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Resumen El síndrome urémico hemolítico (SUH) típico es una enfermedad huérfana causada por cepas de
 Escherichia coli productoras de toxina Shiga (Stx) y caracterizada por daño renal agudo, anemia 
hemolítica microangiopática y plaquetopenia. Es endémico en Argentina, el país con mayor incidencia de SUH en 
el mundo. Debido al rol fundamental de la Stx en su patogenia, se puede considerar que, como otras toxemias 
conocidas, el SUH podría ser tratado con anticuerpos. Este trabajo describe el desarrollo de un nuevo tratamiento 
capaz de neutralizar el efecto tóxico de distintas variantes de la Stx. El tratamiento consiste en fragmentos F(ab’)2 
provenientes de un antisuero equino cuya eficacia y potencia contra Stx1 y Stx2 se comprobó en diferentes 
modelos preclínicos. El producto mostró ser seguro en animales, presentó la farmacocinética descripta para 
compuestos similares y se pudo establecer una posible ventana terapéutica para su adecuada administración. 
En conjunto, los resultados preclínicos obtenidos validan la realización de un estudio clínico de primer uso en hu-
manos. En dicho estudio, que se realizará en el Hospital Italiano de Buenos Aires, se analizará la seguridad y la 
farmacocinética del producto en voluntarios adultos sanos. Estos resultados sentarán las bases para la realización 
del estudio clínico fase II en pacientes pediátricos con infección por cepas de E. coli productoras de Stx. 
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Abstract Development of a product anti-Shiga toxin for prevention of the hemolytic uremic syndrome.
 The typical hemolytic uremic syndrome (HUS) is an orphan disease caused by Shiga toxin(Stx) 
-producing Escherichia coli strains and characterized by acute kidney damage, microangiopathic hemolytic anemia 
and low platelet count. It is endemic in Argentina, the country with the highest incidence of HUS in the world. Stx 
is essential for its development and therefore, HUS is considered a toxemic non-bacteremic disorder, which could 
be treated with antibodies. Herein we describe the development of a new treatment capable of neutralizing the 
toxic effect of Stx and its variants. The treatment consists of F(ab’)2 fragments from an equine antiserum whose 
efficacy and potency against Stx1 and Stx2 were proved in different preclinical models. The product was shown to 
be safe in animals. Furthermore, the anti-Stx F(ab’)2 pharmacokinetic was shown to be similar to that of analogous 
compounds and a therapeutic window for its administration was determined. Altogether, these preclinical results 
warrant testing in humans. The phase I clinical trial will be performed at the Hospital Italiano in Buenos Aires to 
evaluate the safety and pharmacokinetics of the product in healthy adult volunteers. Based on the results of this 
study, a phase II clinical trial will be planned in pediatric patients diagnosed with infection by Stx-producing E. 
coli strains.
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El síndrome urémico hemolítico (SUH) típico es una 
enfermedad causada por la bacteria Escherichia coli 
productora de toxinas Shiga (STEC) para la cual, hasta 
el momento, no se cuenta con tratamiento específico. 
Su cuadro clínico incluye anemia hemolítica microan-
giopática, plaquetopenia y compromiso multiorgánico. 
Afecta principalmente el riñón, el sistema digestivo y el 
nervioso; otros órganos como el páncreas y el corazón 
también pueden resultar afectados. Esta enfermedad 
tiene relevancia en nuestro país por ser endémica. Ar-
gentina presenta anualmente la incidencia más alta a 
nivel mundial, con alrededor de 10 casos/100 000 niños 
menores de 5 años1. Como consecuencia, el SUH es la 
principal causa pediátrica de insuficiencia renal aguda y 
la segunda de insuficiencia renal crónica en nuestro país, 
además de ser responsable del 9% de los trasplantes 
de riñón en niños y adolescentes. En otros países como 
Estados Unidos, Canadá, Reino Unido, Japón y Alemania, 
el SUH se presenta en brotes periódicos2-4.
El reservorio principal de las cepas de STEC es el 
ganado bovino, motivo por el cual la infección se asocia 
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principalmente al consumo de carne contaminada mal 
cocida, aunque el contagio también puede producirse 
por el consumo de agua, vegetales, jugos y lácteos con-
taminados o no pasteurizados. La transmisión persona a 
persona de la bacteria también está descripta para esta 
enfermedad5. 
Progresión de la infección y ventana 
terapéutica
En la Fig. 1 se muestra la evolución del proceso desde 
la infección hasta el desarrollo de SUH. Los primeros 
síntomas se presentan alrededor de tres días luego de 
la infección. Entre los días 1 y 3 después de haber co-
menzado los síntomas se presenta diarrea sanguinolenta, 
lo cual deriva en la hospitalización del paciente. En esta 
instancia, el médico indica un análisis para diagnosticar 
la infección por STEC. Las muestras de materia fecal o 
suero son derivadas a las unidades centinela del Sistema 
Nacional de Vigilancia Epidemiológica por Laboratorios de 
Argentina (SIVILA) o directamente al Laboratorio Nacional 
de Referencia. Una vez aislada la bacteria, es posible 
subtipificar la toxina que produce. La diarrea se resuelve 
hacia el día 7, lo que resulta en la resolución espontánea 
del cuadro en un 85% de los casos. Los pacientes que 
progresan a SUH reciben tratamiento de sostén acorde 
a la gravedad de su estado. El daño generado en los 
principales órganos afectados se debe a la toxina Shiga 
(Stx) producida por la bacteria. Luego de una infección, las 
cepas STEC pueden colonizar el intestino y dañar la barrera 
epitelial. Esto permite que la toxina liberada por la bacteria 
alcance el torrente sanguíneo y llegue a los diferentes 
órganos blanco. Se conocen dos tipos de toxinas, Stx1 y 
Stx2, con sus respectivas variantes. Las cepas producto-
ras de Stx2a, Stx2c y Stx2d son las más frecuentemente 
asociadas con el desarrollo de SUH6, 7. Considerando esto, 
el diagnóstico temprano resulta fundamental. 
Actualmente no se dispone de un tratamiento efectivo 
de la enfermedad, y se realiza únicamente tratamiento 
de sostén. Ante el diagnóstico de infección por STEC, 
se requiere la hospitalización del paciente y la aplicación 
de terapia de expansión de volumen para mantener el 
nivel de hidratación y monitorear la progresión a SUH. La 
indicación de antibióticos y antiespasmódicos está contra-
indicada. En los casos más graves se recurre a diálisis y 
transfusiones. Con los cuidados adecuados, la mortalidad 
alcanza un 3-5%. En el 39% de los sobrevivientes la en-
fermedad deja secuelas como insuficiencia renal crónica, 
hipertensión y proteinuria8. El tiempo transcurrido entre 
la aparición de los síntomas y el desarrollo del síndrome 
sugiere la existencia de una ventana terapéutica en don-
de la administración de un tratamiento que neutralice la 
Stx detendría la toxemia, evitando la progresión a SUH y 
minimizando el daño generado por la misma. Esa ventana 
comprende los días transcurridos entre el comienzo y la 
resolución de la diarrea sanguinolenta (Fig. 1). 
Alternativas terapéuticas desarrolladas 
contra la toxina Shiga
En los últimos años se han desarrollado algunas estrate-
gias orientadas a capturar la toxina secretada durante la 
colonización bacteriana o liberada al torrente sanguíneo, 
evitando la interacción con su receptor específico, el 
glicoesfingolípido globotriaosilceramida (Gb3), presente 
en los órganos blanco. 
Fig. 1.– Progresión de la infección por Escherichia coli productora de toxinas Shiga 
en niños.
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En un estudio multicéntrico controlado, se ensayó la 
administración oral de análogos de Gb3 (SYNSORB-Pk) 
como tratamiento dirigido específicamente a la captura 
de la toxina a nivel intestinal. Se evaluó el efecto tera-
péutico en niños con diagnóstico de SUH asociado a 
diarrea. El estudio mostró que los pacientes que recibieron 
SYNSORB-Pk tuvieron similar evolución clínica de la en-
fermedad que aquellos que no lo recibieron. Esto sugirió 
que una vez que la toxina se disemina por la circulación 
sistémica, impedir el pasaje de más Stx a nivel de la 
barrera intestinal no presentaría mayores beneficios9.
Otra estrategia es la administración de anticuerpos 
monoclonales humanizados que neutralizan la Stx a nivel 
sistémico. Por ejemplo, Shigamab®, de Taro Pharmaceu-
ticals es una mezcla de dos anticuerpos monoclonales, 
dirigidos contra la subunidad A de Stx2 y contra la subu-
nidad B de Stx1. A su vez, Teijin Pharma ha diseñado un 
anticuerpo monoclonal dirigido contra la subunidad B de 
Stx2 (Urtoxazumab). Estos anticuerpos han demostrado 
ser seguros en estudios de Fase I realizados en adultos 
sanos10, 11. Sin embargo, hasta el momento no se han 
publicado datos concluyentes de estudios clínicos de 
Fase II12. 
Anticuerpos policlonales como opción terapéutica
Considerando que existen distintas variantes de Stx invo-
lucradas en el desarrollo de SUH, los sueros policlonales 
resultan una excelente opción para una terapia de amplio 
espectro. Los anticuerpos policlonales reconocen una 
amplia gama de epitopes, usualmente desarrollan una 
mayor avidez por sus antígenos afines que los anticuer-
pos monoclonales y también son capaces de reconocer 
diferentes variantes de patógenos, venenos o toxinas. El 
uso de anticuerpos policlonales está establecido para la 
exposición al virus de la rabia, las mordeduras de serpien-
tes venenosas y las picaduras de alacranes. 
Un ejemplo interesante de la aplicación de sueros 
policlonales como terapia de amplio espectro es el tra-
tamiento del botulismo. BabyBIG fue aprobado en 2003 
para el tratamiento de botulismo infantil causado por los 
tipos A y B. Es un tratamiento a base de inmunoglobulinas 
purificadas a partir de donantes humanos, inyectados con 
toxoides (toxinas inactivadas) de diferentes variantes de 
la neurotoxina. Un estudio clínico realizado durante una 
década en niños afectados demostró que BabyBIG redujo 
significativamente los tiempos de ventilación mecánica y 
hospitalización. Además, el tratamiento fue administra-
do de modo profiláctico a pacientes con un cuadro de 
presunta intoxicación. La intervención temprana resultó 
una estrategia exitosa. Sin embargo, la restringida dis-
ponibilidad y el costo muy alto de los sueros policlonales 
humanos favoreció la implementación de una versión 
equina para este tratamiento. Así, desde 2013 la Food 
and Drug Administration (EE.UU.) aprobó el uso de la 
antitoxina botulínica heptavalente BAT (Emergent BioSo-
lutions) para el tratamiento de botulismo. Este producto 
consiste en la fracción F(ab’)2 purificada a partir de las 
inmunoglobulinas equinas. En líneas generales, este 
tipo de productos se está aplicando con éxito en varias 
situaciones clínicas de emergencia. 
Nuevo tratamiento para SUH. Desarrollo de 
un antisuero neutralizante de toxina Shiga
Considerando las consecuencias del SUH en nuestro país 
y en el mundo, Inmunova –empresa de biotecnología de-
dicada a desarrollar productos innovadores en el área de 
salud–  desarrolló un tratamiento capaz de neutralizar las 
toxinas producidas por cepas STEC. El producto consiste 
en la fracción F(ab’)2 de las inmunoglobulinas equinas 
obtenidas a partir de sueros hiperinmunes. 
Nuestra tecnología Immuno Multi Carrier (IMC), es una 
plataforma que puede ser decorada con antígenos de in-
terés a fin de obtener una fuerte respuesta inmune contra 
ellos. Considerando las propiedades de IMC diseñamos 
una quimera en la que se logró estabilizar la estructura 
de StxB en la plataforma IMC. En ratones, la quimera 
resultante (IMC-Stx) demostró capacidad para inducir una 
fuerte respuesta inmune humoral en forma duradera. Los 
anticuerpos producidos protegieron a los animales contra 
la toxicidad producida por la Stx y neutralizaron sus va-
riantes en ensayos in vitro13. Más aún, se demostró que 
los anticuerpos anti-StxB inducidos, al ser transmitidos en 
forma pasiva, protegen contra el desafío con Stx14. Estos 
resultados indicaron la factibilidad de utilizar la quimera 
IMC-Stx como inmunógeno para el desarrollo de un suero 
terapéutico contra Stx.
Para la manufactura del antisuero se trabajó de ma-
nera conjunta con el Instituto Biológico Argentino S.A.I.C. 
- BIOL. El proceso comenzó con la purificación de los 
inmunógenos IMC-Stx2B e IMC-Stx1B en Inmunova, bajo 
un procedimiento con normas BPL (Buenas prácticas de 
laboratorio). Las quimeras IMC-Stx1B e IMC-Stx2B purifi-
cadas se utilizaron para inmunizar caballos y obtener sue-
ros hiperinmunes anti-Stx1 y anti-Stx2 de muy altos títulos 
(>1/500 000). Se estableció un plan de inmunización de 
los caballos y se evaluó la respuesta inmune desarrollada 
contra Stx1 y Stx2 por ELISA. Una vez completado el plan 
de inmunización, se produjo y purificó la fracción F(ab’)2 
de las inmunoglobulinas equinas mediante tratamiento 
con pepsina siguiendo un procedimiento BPM (Buenas 
prácticas de manufactura) realizado en Biol. Así se generó 
el producto INM-004 lote 3945 (Fig. 2). Para la liberación 
del lote se realizó un control de calidad de acuerdo a las 
normas vigentes que incluye análisis de carga bacteriana, 
nivel de endotoxinas, potencia, entre otros.
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Evaluación de la seguridad, potencia y perfil 
farmacocinético del producto
Se realizaron diversos ensayos destinados a evaluar el 
perfil farmacocinético y de seguridad del INM-004 en el 
Centro de Medicina Comparada del Instituto de Ciencias 
Veterinarias del Litoral, UNL-CONICET. Utilizando el en-
sayo Gold Standard de citotoxicidad en células Vero se 
comprobó la eficacia del producto contra Stx1a y Stx2a. A 
su vez, se demostró que es capaz de neutralizar distintas 
variantes de las toxinas relacionadas con el desarrollo 
de SUH, demostrando su amplio espectro de actividad. 
Los estudios preclínicos realizados in vivo (ratones y co-
nejos) permitieron evaluar la farmacología, farmacocinética, 
eficacia y seguridad de INM-004. Se realizaron estudios 
de cinética a dosis única y a dosis repetidas, en ambas 
especies. En los estudios de dosis única, el producto mostró 
una farmacocinética compatible con la correspondiente a 
compuestos similares, la cual se mantuvo en los estudios 
de dosis repetidas. La dosis máxima utilizada en ratones, 
116 mg/kg, fue bien tolerada y no se observaron efectos 
adversos significativos. También se realizaron estudios 
de toxicidad a dosis única y a dosis repetida en ratones 
y conejos con el fin de evaluar los efectos del producto 
INM-004 sobre parámetros clínicos incluyendo examen de 
piel, mucosas, actividad motora y patrones de conducta, 
junto con parámetros hematológicos y bioquímicos. En 
estos estudios no se evidenciaron alteraciones clínicas 
ni subclínicas significativas asociadas al tratamiento, aún 
en un esquema de administración repetida de altas dosis. 
Adicionalmente, se optimizó un modelo murino para 
emular la liberación progresiva de toxina que tiene lugar 
durante una infección por STEC. Se administró una dosis 
letal de Stx2 dividida en dosis subletales durante 4 días 
consecutivos. En este modelo, el producto logró resca-
tar a los animales del efecto tóxico, incluso cuando fue 
administrado 48 h después de iniciar la administración 
de toxina. De acuerdo con estos resultados, la adminis-
tración del producto resultaría efectiva incluso luego de 
la exposición a la Stx, lo que sugiere la existencia de una 
ventana terapéutica para iniciar el tratamiento. 
Para descartar cualquier tipo de interacción del pro-
ducto INM-004 con tejidos humanos, se realizó un estudio 
de reactividad cruzada. Sobre un panel de 34 tejidos 
provenientes de tres donantes cadavéricos no existió 
unión específica del producto a cualquiera de todos los 
tejidos ensayados.
Perspectivas y planificación de estudios 
clínicos
Los resultados del conjunto de estudios preclínicos rea-
lizados respaldan la administración del producto en el 
contexto clínico. Se realizará un estudio clínico de primer 
uso (Fase I) en humanos en dos etapas, prospectivo, 
aleatorizado, controlado con placebo para evaluar segu-
ridad, tolerabilidad y farmacocinética (PK) del producto 
INM-004. Se enrolarán 14 voluntarios adultos sanos de 
entre 18 y 55 años. 
En la primera etapa se usará un diseño de escalamien-
to de dosis, comenzando con la administración de una 
dosis simple de 2 mg/kg, para luego aumentarla a 4 mg/
kg. Posteriormente, una vez confirmada la seguridad del 
producto a las dosis estudiadas, se realizará un esquema 
de dosis repetidas administrando 3 dosis de producto de 
2 o 4 mg/kg (Fig. 3). 
Los resultados de este estudio Fase I serán presen-
tados ante ANMAT para su evaluación, a fin de solicitar 
autorización para la realización de un estudio Fase II en 
pacientes pediátricos. En esta Fase II, cuyo inicio está 
previsto en la segunda mitad de 2018, se evaluará eficacia 
y seguridad del producto. Cumpliendo con la planificación 
prevista, se espera que el producto llegue al mercado en 
el año 2020.
Para el diseño de este estudio consideramos funda-
mental la participación de todos los actores relevantes en 
el abordaje de esta enfermedad. Es por esto que desde 
el inicio del proyecto hemos establecido contacto con 
bioquímicos, pediatras y nefrólogos de los principales 
centros de atención de SUH de nuestro país. En este 
estudio serán incluidos pacientes pediátricos que pre-
Fig. 2.– Proceso productivo de INM-004.
Esta Figura se puede apreciar en color en www.medicinabuenosaires.com
ANTI-TOXINA SHIGA EN SÍNDROME URÉMICO HEMOLÍTICO 111
senten diarrea sanguinolenta y diagnóstico comprobado 
de infección por STEC. Se espera desarrollar un proto-
colo de investigación clínica cuyo objetivo, criterios de 
inclusión y exclusión, y definición de puntos primarios de 
evaluación sean consensuados con líderes de opinión de 
la comunidad médica, con expertos del área de diagnós-
tico en microbiología, y con las agencias regulatorias de 
Argentina, EE.UU. y Europa. 
Un desafío importante será la capacidad de iden-
tificar rápidamente y con exactitud los pacientes 
infectados con STEC. Hay una estrecha ventana de 
tiempo para intervenir y prevenir las posibles secuelas 
relacionadas al SUH. Los pacientes generalmente 
buscan atención alrededor del día 4 o 5 del inicio 
de la diarrea. El síndrome urémico hemolítico va a 
comenzar 72-96 horas después. Por lo tanto, en un 
ensayo que implica la intervención con un fármaco 
que neutraliza la toxina es fundamental realizar pre-
cozmente el diagnóstico preciso y estar preparados 
para intervenir de inmediato. Es por esto que se está 
trabajando en la implementación de un test rápido de 
detección de Stx en materia fecal, el cual está siendo 
validado con el Laboratorio Nacional de Referencia 
del Servicio Fisiopatogenia del Instituto de Enferme-
dades Infecciosas, ANLIS Dr. Carlos G. Malbrán. Este 
método permitiría realizar una primera selección de 
pacientes potenciales que podrían beneficiarse de 
este tratamiento. Igualmente, hay que destacar que 
es de fundamental importancia seguir el algoritmo de 
tamizaje e identificación de STEC desarrollado por el 
Laboratorio Nacional de Referencia. Estaremos traba-
jando en conjunto con dicho laboratorio para identificar 
y validar el método adecuado de diagnóstico precoz 
y luego implementarlo en los distintos laboratorios de 
las unidades centinelas. 
En conjunto con los criterios de inclusión y exclu-
sión que se establezcan para el protocolo del estudio 
clínico, se definirá la población de pacientes a la cual 
se podrá administrar el producto. Aún hay resultados 
pendientes para poder definir la dosificación, pero se 
estima que el producto se administrará en forma de 
infusión en una única dosis o en tres dosis secuenciales 
una vez por día. 
La realización de un estudio de estas características 
implica un enorme esfuerzo y un compromiso de todos los 
actores involucrados en el diagnóstico y tratamiento del 
SUH. Tenemos la fuerte convicción de que vale la pena, 
en pos de obtener una terapia para esta enfermedad de 
tanta relevancia en nuestro país y en el mundo.
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Fig. 3.– Diseño del estudio clínico de Fase I (primer uso en humanos).
PK: farmacocinética
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- - - -
It is sometimes too easily assumed that, because the results of science and technology are of 
universal application, scientists of all nations must automatically be great friends and blood brothers. 
Scientists, like the rest of mankind, have in-born combative instincts –indeed, if the human race had 
not been furnished with them, it might not have survived. Scientists like to be first to discover something 
–they are ever interested in the battle of priorities– and perhaps this is not bad thing. It keeps us on 
our toes. But rivalry should not lead to anything more than we see in healthy athletic competition, and 
as scientists we have the great advantage that, the world over, we have the same ideals.
A menudo se asume demasiado fácilmente que, porque los resultados de la ciencia y la tecnología 
son de aplicación universal, los científicos de todas las naciones deben automáticamente ser gran-
des amigos y amigos de la sangre. Los científicos, como el resto de la humanidad, tienen instintos 
combativos innatos –en verdad, si la raza humana no hubiera sido provista con ellos, podría no haber 
sobrevivido. A los científicos les gusta ser los primeros en descubrir algo –están siempre interesados 
en la carrera de las prioridades– y tal vez esto no sea malo. Nos mantiene en forma. Pero la rivalidad 
no debería conducirnos a nada más de lo que vemos en las saludables competiciones atléticas, y 
como científicos tenemos la gran ventaja que, en todo el mundo, tenemos los mismos ideales.    
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